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Somos lo que soñamos ser 
Y ese sueño no es tanto uma meta como una energia. 
Cada día es uma crisálida 
Cada día alumbra uma metamorfosis. 
Caemos, nos levantamos. 
Cada día la vida empieza de nuevo. 
La vida es um acto de resistência y de reexistencia. 
Vivimos, revivimos. 
 
 (Manuel Ribas) 
 




Introdução: Os marcadores tumorais são macromoléculas presentes no tumor ou em outros 
tecidos biológicos, cujo aparecimento ou alteração das suas concentrações séricas indica o 
aparecimento ou o crescimento de células neoplásicas. Atualmente estão a ser amplamente 
usados na prática clínica para rastreio, diagnóstico, prognóstico, avaliação da resposta à 
terapêutica e follow-up de pacientes com cancro. Em 1980, Robert Bast, M.D., identificou o 
‘cancer antigen 125’, uma glicoproteína de alto peso molecular, produzida contra a linha 
celular do cancro do ovário. 
Objetivos: Conhecer a frequência de pedidos do marcador Ca125 e correlacionar os seus 
níveis séricos com os principais diagnósticos clínicos encontrados, de forma a retirar 
conclusões que permitam um melhor uso do marcador tumoral no Centro Hospitalar Cova da 
Beira. 
Métodos: Estudo retrospetivo, baseado na consulta de 439 processos clínicos, que 
correspondem a utentes do sexo feminino, a quem foi pedido o marcador tumoral no ano de 
2014. As variáveis estudadas foram: idade, serviço requisitante, valor sérico do Ca125 em 
2014, existência de pedidos do marcador a partir de 2008 e seu valor sérico. 
Resultados: Das 439 pacientes, apenas em 41 (9,33%) o nível sérico do Ca125 encontrava-se 
acima dos valores de referência, 141 tinham pelo menos uma análise realizada entre 2008 e 
2014 e destas 12,06% estavam acima do valor de referência. 78,59% das pacientes não tinham 
diagnóstico de qualquer patologia maligna entre 2008 e 2014. No ano 2014, em 
aproximadamente 91% das utentes não foi diagnosticada nenhuma patologia maligna e mesmo 
nos casos em que o Ca125 estava acima do normal, só em 24% foi diagnosticada patologia 
maligna. As patologias benignas mais encontradas foram do foro Gastrointestinal, 
nomeadamente gastrites e gastroenterites, alterações hepáticas e biliares e hemorroidas. Das 
patologias malignas diagnosticadas em 2014, a mais frequente foi a neoplasia do cólon, cego 
ou apêndice seguida pela neoplasia da mama e pela neoplasia da tiróide. 
Conclusão: No presente estudo conclui-se que Ca125 tem baixa especificidade e está 
associado com uma grande variedade de condições diagnósticas, tanto benignas como 
malignas. Perante esta racionalização deficiente na aplicabilidade do Ca125, deverá haver 
mais debate sobre a sua utilização, com a criação de Guidelines mais específicas, de forma a 
ajudar os médicos a desenvolver uma abordagem mais racional, menos dispendiosa e mais 
centrada no paciente.  
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Introduction: Tumor markers are macromolecules which exist in the tumor or in other 
biological tissues, whose existence or the modification of their serum concentrations 
indicates the presence or growth of neoplastic cells. They are currently being widely used in 
clínical practice for screening, diagnosis, prognosis, assessment of response to therapy and 
follow-up of patients with cancer. In 1980 Robert Bast, M.D., identified the “cancer antigen 
125”, a high-molecular-weight glycoprotein produced against the ovarian cancer cell line.  
 
Objectives: To determine the frequency of requests for the Ca125 marker and to correlate its 
serum levels with the main clínical diagnoses found, in order to draw conclusions that may 
allow a better use of the tumor marker in Centro Hospitalar Cova da Beira. 
 
Methods: Retrospective study, based on the consultation of 439 clínical cases corresponding 
to female users, whom a tumor marker was requested in 2014. The variables in study were: 
age, requesting service, serum Ca125 in 2014, the existence of markers requests made from 
2008 and its serum value.  
 
Results: Of the 439 patients, only 41 (9.33%) had serum Ca125 levels above the reference 
values, 141 had at least one analysis performed between 2008 and 2014 and 12.06% of these 
patients were above the value of reference. 78.59% of the patients had no diagnosis of any 
malignant disease between 2008 and 2014. In 2014, no tumor pathology was diagnosed in 
approximately 91% of the patients and even in cases where Ca125 was above normal, only 24% 
was diagnosed as a malignant pathology. The most common benign pathologies were 
Gastrointestinal disorders, including gastritis and gastroenteritis, hepatic and biliary 
alterations, and hemorrhoids. Among the malignant diseases diagnosed in 2014, the most 
frequent was the neoplasm of the colon, blind or appendix followed by the neoplasm of the 
breast and by the neoplasm of the thyroid.  
 
Conclusion: In the present study we conclude that Ca125 has low specificity and is associated 
with a great variety of diagnostic conditions, both benign and malignant. Faced with this poor 
rationalization in the applicability of Ca125, there should be more debate about its use, with 
the creation of more specific Guidelines, in order to help physicians develop a more rational, 
less expensive and more patient-centered approach.  
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Capítulo 1 - Introdução 
 
Os marcadores tumorais são macromoléculas presentes no tumor ou em outros tecidos 
biológicos, cujo aparecimento ou alteração das suas concentrações séricas indica o 
aparecimento ou o crescimento de células neoplásicas.1 Atualmente estão a ser amplamente 
usados na prática clínica para rastreio, diagnóstico, prognóstico, avaliação da resposta à 
terapêutica e follow-up de pacientes com cancro.2 Contudo, há muitas falhas tanto no uso dos 
marcadores pelos clínicos como na sua eficácia no diagnóstico de patologias malignas. O 
marcador sérico ideal deveria apenas ser detetado no sangue de pacientes com patologia 
cancerígena, permitir fazer o diagnóstico do tipo de tumor, ajudar a definir fatores 
prognósticos, correlacionar-se quantitativamente com o estádio do tumor, permitir 
monitorizar a resposta ao tratamento e ter uma mensuração barata, fácil e reprodutível.2,3  
Em 1980, Robert Bast, M.D., identificou o ‘cancer antigen 125’, uma glicoproteína de 
alto peso molecular, produzida contra a linha celular do cancro do ovário, que atualmente 
tem sido amplamente usada na prática clínica.4 O Ca125 é uma glicoproteína expressa no 
epitélio celómico e amniótico durante o desenvolvimento fetal. Este epitélio contorna as 
cavidades corporais e envolve os ovários5,6, contudo não é expresso no epitélio ovárico 
normal, nem em idade adulta nem em crianças. Nos primeiros estudos, o Ca125 foi 
encontrado nos tecidos que derivavam do epitélio celómico (endométrio, endocervix e 
trompas de Falópio) e nos de origem mesotelial (pleura, pericárdio e peritoneu). Mais 
recentemente, foi detetado em inúmeros epitélios, tais como pâncreas, cólon, vesícula biliar, 
estômago, pulmões e rins. Na mulher grávida, pode ser encontrado na decídua e no epitélio 
amniótico, mas não na placenta.7 
 
Seção 1 - Aplicação clínica do Ca125 
 
Subseção 1 – Valor diagnóstico do marcador Ca125 
 O Ca125 não é recomendado como rastreio de patologias malignas, devido à sua baixa 
sensibilidade e especificidade. Em mulheres com cancro do ovário, a sensibilidade é de 50-
62% e a especificidade de 94-98.5%.8 
 Concentrações séricas elevadas podem ser encontradas em situações fisiológicas como 
a gravidez, o período menstrual e a pós-menopausa.7,8 Adicionalmente, inúmeras patologias 
benignas podem cursar com o aumento deste marcador, como é o caso da endometriose, 
quisto do ovário, adenomiose, doença inflamatória pélvica, pneumonia, pancreatite e 
cirrose.8–10 Também na maioria dos adenocarcinomas em estádio avançado, incluindo o da 
mama, colorretal, pancreático, pulmonar e endometrial, são detetados níveis aumentados de 
Ca125.  
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Subseção 2 - Diagnóstico de massas pélvicas 
  A acuidade diagnóstica do Ca125 para distinção entre massas pélvicas benignas e 
malignas é de aproximadamente 77%.11 
Para mulheres pré-menopausicas, a American College of Obstretricians and 
Gynecologists recomenda que as pacientes com massas pélvicas e um nível sérico de Ca125 
muito elevado (superior a 200 U/mL) sejam referenciadas para uma consulta de oncologia 
ginecológica.7–9 
 Jacob et al. desenvolveu uma fórmula que tendo em conta se a paciente se encontra 
na pré ou pós-menopausa, incorpora o nível sérico do Ca125 e os achados da ecografia 
endovaginal para avaliar o potencial maligno de uma massa pélvica com a sensibilidade de 
85% e a especificidade de 97%. 
 
Subseção 3 - Monitorização da resposta ao tratamento 
 A análise do Ca125 originalmente foi desenvolvida para monitorizar a resposta ao 
tratamento do cancro do ovário. A elevação do biomarcador, após a quimioterapia, tem uma 
especificidade superior a 90% para detetar recorrência da doença. No entanto, não tem uma 
sensibilidade ótima, dado que pode retornar ao normal e a doença ainda ser encontrada em 
casos em que a paciente é submetida a uma segunda operação.12  
 
Subseção 4 - Follow-up de pacientes com patologia maligna 
Depois do tratamento definitivo do cancro do ovário os níveis de Ca125 devem ser 
rastreados a cada 3 meses durante 2 anos.5 A elevação do Ca125 está, em 95% dos casos, 
relacionada com a persistência da doença após cirurgia, e precede em aproximadamente 3 
meses outras evidências da recorrência do cancro.9 
 
Subseção 5 – Avaliação prognóstica 
A semivida do Ca125 correlaciona-se com a sobrevida das pacientes com cancro do 
ovário. Nas pacientes em que a doença foi completamente ressecada a semivida do Ca125 é 
de aproximadamente 2 semanas. Quando persiste doença residual, a semivida é 
aparentemente mais longa.  
Uma semivida maior do que 20 dias, durante a quimioterapia, está associada a um 
pior prognóstico, assim como uma falha na normalização do Ca125 depois de 3 ciclos de 
quimioterapia.9  
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Capítulo 2 – Metodologia 
 
Seção 1 - Objetivos do estudo 
1) Conhecer a frequência de pedidos do marcador Ca125 no Centro Hospitalar Cova 
da Beira. 
2) Correlacionar os pedidos de Ca125 e os seus níveis séricos com os principais 
diagnósticos clínicos. 
3) Retirar conclusões que permitam um melhor uso do marcador tumoral Ca125 no 
Centro Hospitalar Cova da Beira. 
 
Seção 2 - Metodologia do estudo 
 
Subseção 1 - Materiais e métodos 
O presente estudo é transversal e retrospetivo, para a sua realização foram 
consultados processos clínicos para análise dos pedidos e do nível sérico do Ca125 entre 1 de 
janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2014. É de notar que a amostra recolhida corresponde a 
todas as mulheres em que foi requisitada a análise do valor sérico do Ca125 no ano de 2014, 
independentemente de haver pedidos anteriores deste marcador. No caso de haver mais do 
que uma medição anual, para fins estatísticos foi utilizado o valor mais elevado nesse ano.  
 
Subseção 2 - Amostra populacional 
O estudo teve como universo todas as mulheres em que foi realizada a mensuração 
sérica do Ca125, no Laboratório de Patologia Clínica do CHCB, entre Janeiro e Dezembro de 
2014. 
Os critérios de exclusão foram a insuficiência de dados no processo clínico e o 
falecimento da paciente até à data de colheita dos dados. 
Aplicando os critérios de exclusão, a amostra do estudo conta com 439 pacientes do 
sexo feminino, com pelo menos uma mensuração do nível sérico de Ca125 no ano de 2014.  
Nos 439 processos consultados foi pesquisado o nível sérico do marcador Ca125 no ano 
de 2014, a existência de análises anteriores de Ca125 e a sua mensuração, o Serviço que 
requisitou a análise, a faixa etária e as patologias diagnosticadas a cada paciente entre 2008 
e 2014. 
O valor cut-off considerado foi o valor de referência do laboratório do CHCB: 35,00 
U/ml.  
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Subseção 3 - Aspetos éticos 
O protocolo de investigação aprovado pela Comissão de Ética e pelo Conselho de 
Administração do CHCB assegura confidencialidade dos dados e o cumprimento das normas em 
vigor no âmbito dos trabalhos de investigação. 
Não se relatam conflitos de interesses. 
 
Subseção 4 - Tratamento de dados 
Os dados foram colhidos e analisados no programa Microsoft Excel versão 15.29.1. 
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Capítulo 3 – Resultados 
 
Aplicando os critérios de inclusão e exclusão anteriormente citados foram 
contabilizadas 439 mulheres em que o Ca125 foi pedido em 2014. 
Relativamente à caraterização da população em estudo, o gráfico 1 mostra a 
distribuição etária da mesma. Das utentes estudadas, aproximadamente 45% tinham idade 
igual ou superior a 70 anos. Considerando as mulheres com idade superior a 50 anos, cerca de 
77% das utentes enquadravam-se nesse grupo. A mediana das idades foi 67 anos, num 
intervalo de 19-95 anos. 
Das 439 mulheres estudadas, 345 (78,59%) não tinham diagnóstico de qualquer 
patologia maligna entre 2008 e 2014, 76 (17,31%) tinham 1 patologia maligna conhecida, 14 
(3,19%) tinham 2 patologias malignas e uma pequena minoria (inferior a 1%) possuíam o 
diagnóstico de 3 tumores malignos. Analisando apenas os anos de 2014, denota-se que 30 
utentes (6,83%) foram diagnosticadas com 1 patologia tumoral maligna e que apenas 2,5% 
tinham diagnóstico de 2 ou mais tumores malignos (Gráfico 2). A tabela 1 mostra mais 
concretamente os dados de 2014, sendo de realçar que em aproximadamente 91% das utentes 
incluídas no estudo não foi diagnosticada nenhuma patologia tumoral maligna e nos 41 casos 
em que o Ca125 estava acima do normal, só em 24% foi diagnosticada patologia maligna. 
 
 
Gráfico 1 Estrutura etária da amostra 
 




Gráfico 2 Número de patologias malignas diagnosticadas na mesma utente no intervalo de 2008 a 2013 e 
em 2014 
 
Tabela 1 Relação entre os pedidos de Ca125 em 2014 e as patologias malignas diagnosticadas nesse ano  
 Pedidos de Ca125 em 
2014 
Pedidos de Ca125 em 2014 que 
estavam elevados (>35 U/mL) 
Total n 439 41 
Casos com patologia maligna 
diagnosticada (2014)  
n 41 10 
% 9,34 24,40 
Casos sem patologia maligna 
diagnosticada (2014)  
n 398 31 
% 90,66 75,60 
 
 
O Gráfico 3 demonstra que o Serviço que mais solicitou pedidos do marcador Ca125 
foi a Gastroenterologia, sendo seguida pela Medicina Interna e pela Ginecologia. Todavia, 
como verificado na Tabela 2, a percentagem de pedidos em que o Ca125 estava acima do 
valor de referência não ultrapassou os 9% em 3 dos 4 serviços que mais requisitam o 
marcador, a Gastroenterologia, a Medicina Interna e os Cuidados de Saúde Primários (CSP). Os 
serviços que mostraram ter uma percentagem mais elevada de pedidos com o marcador acima 
do valor de referência foram a Oncologia (33,33%), a Imunohemoterapia (14,28%), a 
Reumatologia (13,64%) e a Ginecologia (12,98%); contudo apenas esta última teve uma 
amostragem de pedidos significativa.  




Gráfico 3 Número de pedidos do Ca125 em 2014 por Serviço 
 
Tabela 2 Pedidos de Ca125 por Serviço Requisitante, em 2014 





Nº de pedidos com 





pedidos com Ca125 
alterado (%) 
Gastroenterologia 123 28 8 6,50 
Medicina Interna 118 27 10 8,47 
Ginecologia 77 18 10 12,98 
Cuidados de Saúde 
Primários 
32 7 2 6,25 
Reumatologia 22 5 3 13,64 
Neurologia 17 4 2 11,76 
Cirurgia  13 3 1 7,69 
Imunohemoterapia 7 2 1 14,28 
Unidade de AVC 5 1 1 20 
Oncologia 3 1 1 33,33 
Outros  22 5 2 9,09 
 
 
Caraterizando a amostragem, verifica-se que das 439 análises de Ca125, apenas 41 
estavam acima dos valores de referência, o que corresponde a 9,33% do total de pedidos. A 
média do total de pedidos em 2014 foi de 21,57 U/mL, num intervalo entre 1,94 e 630,20 
U/mL. Das análises acima do valor de referência no ano de 2014, a média foi de 107,01 U/mL, 
sendo o valor mínimo de 35,37 U/mL e o valor máximo 630,20 U/mL.  (Tabela 3) 
Das mulheres incluídas no estudo, 141 tinham pelo menos uma análise do Ca125 
realizada entre 2008 e 2014, e para fins estatísticos foi contabilizada a que tinha o valor mais 
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elevado, sendo o valor mínimo verificado de 4,27 U/mL e o máximo 302,6 U/mL, com uma 
média de 15,05 U/mL. Dos 141 pedidos verificados entre 2008 e 2013, 17 (12,06%) estavam 
acima do valor de referência, com uma média de 103,24 U/mL, num intervalo de valores 
entre 37,82 U/mL e 247,6 U/mL. 
 
Tabela 3 Caraterização da amostragem  
Ca125 Pedidos de 2014 Pedidos de 2008 a 2013 
Amostra 
total 
Ca125 acima do normal 
(>35 U/mL) 
Total Ca125 acima do normal 
(>35 U/mL) 
n 439 41 141 17 
Média (U/mL) 21,57 107,01 15,05 103,24 
Desvio padrão 
(U/mL) 
46,85 122,90 43,73 66,83 
Valor mínimo 
(U/mL) 
1,94 35,37 4,27 37,82 
Valor máximo 
(U/mL) 
630,20 630,20 302,6 247,6 
 
O gráfico 4 mostra que a maioria das mulheres em que o Ca125 estava acima do valor 
de referência tinham idade igual ou superior a 70 anos (23 casos), seguida pela faixa etária 
dos 40 aos 49 anos (9 casos). 
 
 
Gráfico 4 Relação entre a faixa etária e número de pedidos em que o Ca125 estava acima do valor de 
referência 
A tabela 4 e o gráfico 5 representam as principais patologias diagnosticadas em 2014, 
às 439 utentes incluídos no estudo. A maioria das patologias benignas encontradas foram do 
foro gastrointestinal, nomeadamente gastrites e gastroenterites, alterações hepáticas e 
biliares e hemorroidas. Patologia tiroideia, insuficiência cardíaca e anemia também foram 
frequentemente diagnosticadas. No entanto, a maior percentagem de casos, numa 
determinada patologia, em que o Ca125 estava acima do valor de referência e que a paciente 
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não tinha nenhuma neoplasia maligna conhecida entre 2008 e 2014, provêm do derrame 
pleural (50%) e de doenças do foro ginecológico, particularmente endométrio atrófico 
(66,67%), mioma uterino (33,33%) e endometriose (30,77%).  
Verifica-se que, de forma geral, os casos de patologias gastrointestinais e cardíacas, 
em que a paciente não tinha nenhuma patologia maligna conhecida no período de tempo 
englobado no estudo, as médias dos valores de Ca125 acima do valor de referências são mais 
elevadas do que para patologias do foro ginecológico.   
Das patologias malignas diagnosticadas em 2014 a mais frequente foi a neoplasia do 
cólon, cego ou apêndice seguida pela neoplasia da mama e pela neoplasia da tiróide, com 11, 
8 e 5 casos, respetivamente.  
As neoplasias malignas que em 2014 apresentaram uma média de Ca125 acima do 
valor de referência foram a do cólon, cego ou apêndice (69,26 U/mL), ovário (234,81 U/mL), 
peritoneu (184,24 U/mL), suprarrenal (35,37 U/mL), bexiga, rim ou ureteres (86,86 U/mL) e 
os tumores neuroendócrinos (58,90 U/mL). A patologia maligna que apresentou uma média 
mais elevada do marcador (234,81 U/mL) foi a neoplasia maligna do ovário, que também foi a 
segunda que apresentou maior percentagem de valores aumentados (75%). O único caso de 
neoplasia maligna da suprarrenal encontrado encontrava-se ligeiramente acima do valor de 
referência considerado (35,37 U/mL). As neoplasias malignas do peritoneu, do reto ou ânus e 
os tumores neuroendócrinos apresentaram metade dos pedidos do marcador acima do valor 
de referência. Em relação à neoplasia maligna do cólon, cego ou apêndice, apesar da média 
do total de pedidos se encontrar acima do valor de referência (69,26 U/mL), apenas 18% dod 
pedidos se encontravam realmente aumentados. Os casos de cancros do cólon, cego ou 
apêndice e ovário que tinham Ca125 acima do valor de referência apresentaram médias 
superiores a 300 U/mL. 
Nas neoplasias malignas dos tecidos linfáticos, estômago, traqueia, brônquios, 
pulmão, fígado, osso e medula óssea não foi verificada nenhuma análise do Ca125 acima do 
valor de referência, tanto em 2014 como nos anos anteriores incluídos no estudo.  
A neoplasia do útero foi a mais frequentemente encontrada nos diagnósticos entre 
2008 e 2013 e 29 dos 30 casos encontrados tinham um pedido de Ca125 anterior a 2014, 
apesar de apenas 6, o que corresponde a aproximadamente 20%, estarem acima do valor de 
referência, sendo a média destes pedidos de 98,33 U/mL. Relativamente à neoplasia do 
ovário, os 9 casos encontrados tinham pedidos anteriores a 2014 e 3 desses estavam acima do 
valor de referência, com uma média de 56,05 U/mL. Das 4 utentes diagnosticadas com 
neoplasia maligna da bexiga, rim ou ureteres, 2 tinham pedidos anteriores de Ca125 e 1 tinha 
o valor acima do normal. Nas 5 utentes com diagnóstico de patologia maligna entre 2008 e 
2013 o Ca125 encontrava-se acima do valor de referencia em 2014, e é de destacar que 
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Total  Com Ca125 acima do 
valor de referência 
(≥35 U/mL) 
Com Ca125 acima do valor 
de referência e sem 
patologia malogna 
conhecida entre 2008 e 
2014 













Endometriose 13 47,56 6 46,15 83,94  4 30,77 75,23  
Neoplasia benigna do 
ovário 
16 21,04 3 18,75 64,34 1 6,25 39,2 
Pólipo endometrial 12 27,89 5 41,67 49,38 3 25 54,37 
Mioma uterino 12 25,70 4 33,33 51,01 4 33,33 51,01 
Neoplasia benigna da 
mama 
13 69,77 2 15,38 375,05 1 7,69 119,9 
Metrorragia 9 34,48 2 22,22 105,93 1 11,11 51,75 
Endométrio atrófico 3 87,28 2 66,67 120,58 2 66,67 120,58 
Patologia tiroidea 40 24,97 7 17,5 76,25 3 7,5 85,41 
Hemorroidas 25 28,83 5 20 93,64 4 16 106,51 
Gastrite e 
gastroenterites 
69 33,83 9 13,04 174,03 5 7,24 127,18 
Neoplasia benigna do 
cólon, reto ou canal 
anal 
19 25,98 2 10,53 142,4 2 10,53 142,4 
Apendicite ou 
pancreatite 
4 63,73 2 50 120,25 1 25 128,2 
Alterações da 
motilidade intestinal 
21 27,01 4 19,05 86,89 3 14,29 102,01 
Diverticulite ou 
diverticulose 
20 30,27 4 20 88,83 3 15 103,21 
Alterações hepáticas 
ou biliares 
40 26,19 7 17,5 82,73 6 15 89,49 
Acidente vascular 
cerebral 
14 34,08 4 28,57 80,31 1 7,14 88,35 
Enfarte Agudo do 
Miocárdio 
5 34,02 1 20 116,4 1 20 116,4 
Insuficiência cardíaca 22 50,88 7 31,8 130,53 5 22,73 131,79 
Alterações benignas da 
pele 
10 24,77 1 10 128,2 1 1 128,2 
Neoplasia benigna da 
supra-renal 
5 26,02 1 20 89,48 1 20 89,48 
Anemia 56 50,29 11 19,64 198,57 8 14,29 168,92 
Artrite reumatóide 4 166,2 1 25 630,2 0 0 0 
Derrame pleural 2 66,05 1 50 116,4 1 50 116,4 
Nota: nT total de patologias diagnosticadas entre 2014, nA total de patologias com o Ca125 
acima do valor de referência (>35 U/mL), nB total de patologias com o Ca125 acima do valor de 
referência (≥35 U/mL) e sem patologia maligna conhecida, na mesma paciente, entre 2008 e 2014, 
nA/nT (%) Percentagem de patologias com o Ca125 acima do valor de referência, nB/nT (%) 
Percentagem de patologias com o Ca125 acima do valor de referencia e sem patologia maligna 
conhecida, na mesma paciente, entre 2008 e 2014. 




Gráfico 5 Patologias benignas diagnosticas em 2014  
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Tabela 5 Relação entre as patologias malignas diagnosticadas entre 2008 e 2013 e a existência de 
pedidos de Ca125 nesse intervalo de tempo, total de pedidos acima do valor de referência e sua média, 
e pedidos de Ca125 alterados em 2014 e sua média 
 Neoplasias malignas 2008 a 2013 2014  


















Neoplasia maligna do 
útero 
30 29 6 98,33 
 
1 68 
Neoplasia maligna do 
ovário 
9 9 3 56,05 2 40,81 
Neoplasia maligna 
cólon/cego/apêndice 
6 3 0 0 0 0 
Neoplasia maligna do 
reto/ânus 
4 2 0 0 0 0 
Neoplasia maligna da 
mama 
4 1 0 0 0 0 
Neoplasia maligna da 
bexiga, rim ou ureteres 
4 2 1 120,8 1 42,15 
Neoplasia maligna dos 
tecidos linfáticos ou 
hematopoiéticos 
2 2 0 0 0 0 
Neoplasia maligna do 
peritoneu 
1 1 0 0 1 112,3 
Total 61 49 10  5  
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Tabela 6 Relação entre as patologias malignas diagnosticadas em 2014 e a média de valores do Ca125, 
na totalidade dos casos e nos casos em que o Ca125 se encontrava acima do valor de referência (>35 
U/mL) 
Patologias malignas diagnosticada em 
2014  
Total Ca125 acima do valor de 
referência (>35 U/mL) 
  n Média  (U/mL) n Média  (U/mL) 
Neoplasia maligna cólon/cego/apêndice 11 69,26 2 332,79 
Neoplasia maligna da mama 8 30,01 1 160,1 
Neoplasia maligna da tiróide 5 14,13 1 41,53 
Neoplasia maligna do ovário 4 234,81 3 304,27 
Neoplasia maligna da pele 4 33,205 1 98,55 
Neoplasia maligna do peritoneu 4 184,24 2 351,86 
Neoplasia maligna do útero 3 20,37 1 42,63 
Neoplasia maligna do reto/ânus 2 21,23 1 35,37 
Neoplasia maligna da bexiga, rim ou 
ureteres 
2 86,86 1 154,9 
Neoplasia maligna da supra-renal 1 35,37 1 35,37 
Tumor neuroendócrino 2 58,90 1 112,3 
Neoplasia maligna dos tecidos linfáticos ou 
hematopoiéticos 
3 12,18 0 0 
Neoplasia maligna do estômago 2 7,20 0 0 
Neoplasia maligna da traqueia, brônquios ou 
pulmão   
2 17,19 0 0 
Neoplasia maligna do fígado 1 18,53 0 0 
Neoplasia maligna do osso ou medula óssea 1 13,44 0 0 
Total 55  14   
 
 
Marcador tumoral Ca125 na prática clínica 
 14 
Capítulo 4 – Discussão 
 
O uso de marcadores tumorais para diagnóstico, seguimento e rastreio de patologias 
tumorais é um tópico com pertinência tanto clínica como económica. 
As Guidelines da National Academy of Clínical Biochemistry (NACB) recomendam o uso 
do Ca125, em conjunto com a ecografia transvaginal, para deteção precoce do cancro do 
ovário em mulheres com alto risco e isoladamente para diagnóstico diferencial de massas 
pélvicas em mulheres pós-menopausicas, e deteção de recorrência, monitorização do 
tratamento e determinação do prognóstico em pacientes com cancro do ovário.6 Já as 
Guidelines, de 2016 do European Group on Tumor Markers (EGTM) não recomendam o uso do 
Ca125 para teste de rastreio do cancro do ovário em mulheres assintomáticas, e sugerem o 
uso Risk of Malignancy Index, que inclui o Ca125, a ecografia transvaginal e o status 
menopáusico, para diagnóstico diferencial de massas pélvicas. Em pacientes com cancro do 
ovário, a mensuração do valor sérico do Ca125 em medições sequenciais durante o 
tratamento é recomendada, para monitorização da resposta ao mesmo e como preditor do 
prognóstico.8  
Estudos realizados com o intuito de analisar a aplicabilidade dos marcadores tumorais 
segundo as Guidelines existentes apontam que o Ca125 é dos marcadores que mais é usado 
incorretamente, apenas sendo utilizado apropriadamente em 3 a 5% das utentes e em 
aproximadamente 12% dos pacientes oncológicos.13,14 A maior motivação para uso dos 
marcadores tumorais por parte dos profissionais de saúde é como ferramenta diagnóstica 
(79%), apenas em 10% dos casos são requeridos para follow-up e em 7% para confirmar o 
diagnóstico.14 Em muitas situações, o Ca125 é requerido em pacientes com sintomas não 
específicos como dor pélvica, perda de peso, metrorragias e anemia ou quando há suspeita de 
tumor da pele, osso, fígado ou hematopoiéticos.15 Todavia, o Ca125 não fornece informação 
útil no diagnóstico entre a natureza benigna e maligna da doença, com exceção de massas 
pélvicas em mulheres pós-menopausicas, e não determina com precisão o local de origem da 
patologia ou de metástases. Neste estudo, muitos sintomas e patologias inespecíficas foram 
encontrados, nomeadamente metrorragia, patologia tiroideia, alterações da motilidade 
intestinal, alterações benignas da pele e anemia.  
As patologias benignas foram as causas mais frequentes de aumento do Ca125, 
correspondendo a 75,6% dos casos com valor acima do normal; os outros 24,40% correspondem 
a tumores malignos, e apenas houve 4 diagnósticos de tumor do ovário, em 2014. Num estudo 
conduzido por Nataios G et al., que englobou 1944 pacientes e que pretendeu quantificar a 
requisição inapropriada de marcadores tumorais e o seu custo financeiro, cerca de 20% da 
população com pedido do Ca125 foi diagnosticada com patologia maligna e os cancros mais 
frequentemente encontrados foram o do cólon e da mama13. Analisando os resultados deste 
estudo, das patologias malignas encontradas também o cólon, cego e apêndice foram os 
locais mais comuns (11 casos) seguidos pela mama (8 casos).  
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Neste estudo a Gastroenterologia foi o serviço que mais requisitou análises do 
marcador Ca125, correspondendo a 27% do total de pedidos. Diversos estudos têm sido 
conduzidos no sentido de mostrar utilidade do Ca125 em patologias gastrointestinais, por 
exemplo como preditor de disseminação16, ferramenta de diagnóstico precoce17 e fator 
prognóstico18 de cancro colorretal, e também no diagnóstico precoce de cancro gástrico19 e 
como indicador da sua metastização peritoneal20. No entanto, apesar de haver resultados 
promissores, especialmente com o uso combinado de marcadores, ainda não há evidências 
suficientes para a utilização deste marcador em patologias do foro gastrointestinal. No 
presente estudo, as neoplasias malignas do cólon, cego e apêndice foram as mais 
diagnosticadas em 2014. Apesar da média do Ca125 verificado estar acima do valor de 
referência, apenas em 18% do casos é que o marcador estava aumentado. Analisando os dados 
anteriores a 2014, dos 10 casos de patologia maligna do foro gastrointestinal, metade tinham 
pelo menos um pedido de Ca125 anterior a 2014, mas em nenhum caso se encontrava acima 
do valor de referência. Relativamente às patologias benignas encontradas, estas tiveram uma 
representação muito significativa no leque de diagnósticos e, à exceção da pancreatite e 
apendicite, em nenhuma das patologias estudadas o Ca125 se mostrou elevado em mais de 
20% dos casos, na maioria com reduções importantes quando excluídas utentes com alguma 
patologia maligna conhecida entre 2008 e 2014. No presente estudo, 50% dos pacientes com 
pancreatite ou apendicite mostraram valores de Ca125 acima do valor de referência e a sua 
média encontrava-se acima do valor considerado normal (63,73 U/mL), porém apenas um 
caso não tinha patologia maligna conhecida de 2008 a 2014. Estudos mostram que não há 
evidencias para que o marcador possa utilizado no diagnóstico de pancreatite, pelo menos em 
mulheres.21 Todavia, há estudos que estimam a possibilidade do Ca125, em conjunto com 
outros marcadores, poder ser usado no diagnóstico diferencial entre patologia benigna e 
maligna do pâncreas.22  
Cerca de 18% dos pedidos do Ca125 foram realizados pela Ginecologia e 
aproximadamente 13% destes encontravam-se acima do valor de referência. Apesar de 
diversas Guidelines recomendarem o uso deste marcador para diagnóstico diferencial de 
massas pélvicas e como rastreio do cancro do ovário, como já foi referido, estudos constatam 
que o marcador se encontra elevado em cerca de 21% das patologias do foro ginecológico. Em 
mulheres pré-menopausicas níveis anormais de Ca125 estão comummente associados a 
endometriose, miomas, salpingite e quistos benignos do ovário. Em mulheres após a 
menopausa, há um aumento do risco de cancro do ovário, por isso, um nível anormal requere 
avaliação adicional.23 Não obstante, menos de 4% das mulheres com Ca125 anormal são 
diagnosticadas com cancro do ovário.24 O presente estudo monstra que numa percentagem 
significativa dos casos de endométrio atrófico (67%), mioma uterino (33%), endometriose 
(31%) e pólipos endometriais (25%), o Ca125 encontrava-se acima do valor de referência e não 
havia qualquer patologia maligna associada nessas pacientes. O Ca125 tem uma precisão 
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semelhante à examinação pélvica (77%) no diagnóstico diferencial entre massas pélvicas 
benignas e malignas.3 
O Ca125 tem uma especificidade muito variável e sensibilidade de 44-95% para 
diagnóstico da endometriose em fase avançada,25–28 que é das principais causas de aumento 
deste marcador em patologias benignas.29 As médias deste marcador em pacientes com 
diagnóstico de endometriose variam entre os 39 e os 72,8 U/mL, e estão relacionadas com o 
estádio desta patologia.25–28 Neste estudo não foi feita diferenciação entre os diferentes 
estádios da endometriose. Das 13 pacientes diagnosticadas, a média de Ca125 foi de 47,56 
U/mL, no entanto, apenas 6 (46%) destas tinham Ca125 acima do valor de referência utilizado 
(>35 U/mL).  Diversos estudos concluíram que o Ca125 parece ser um marcador pouco 
invasivo, barato, simples e rápido para diagnóstico de endometriose, no entanto, valores cut-
off inferiores (20-30 U/mL) melhoram a sua performance no diagnóstico desta patologia.28 
Novos marcadores imunológicos, nomeadamente a Aromatase P450 e as citoqueratinas, têm-
se mostrado testes diagnósticos promissores.29 
Dos 13 casos de neoplasia benigna da mama estudados, apesar da média do Ca125 
estar acima do valor de referência (69,77 U/mL), apenas 2 pacientes tinham verdadeiramente 
o marcador aumentado e só 1 não tinha patologia maligna conhecida entre 2008 e 2014. 
Relativamente à neoplasia maligna da mama, os 8 casos diagnosticados em 2014 tinham um 
valor médio de Ca125 abaixo do observado nas situações benignas (30,01 U/mL vs. 69,77 
U/mL), e apenas em 1 caso é que o marcador estava acima do valor de referência. Outros 
estudos também não recomendam o Ca125 como teste de rastreio do cancro da mama dada a 
sua baixa sensibilidade e especificidade.30  
No presente estudo, 3 dos 9 casos de neoplasia maligna do ovário diagnosticados de 
2008 a 2013 tinham o Ca125 acima do valor de referência e 2 destes mantinham o aumento do 
marcador em 2014. Relativamente ao ano de 2014, 75% dos casos de cancro do ovário tinham 
o marcador Ca125 aumentado, com uma média de 234,81 U/mL no total dos casos. Os 
achados neste estudo foram muito semelhantes à literatura que descreve que 
aproximadamente 20% dos cancros do ovário não têm expressão aumentada de Ca1259, em 
comparação com os 33% e 25% dos casos de patologia maligna do ovário encontrados no 
período de 2008 a 2013 e em 2014, respetivamente. Dada a percentagem de casos em que o 
Ca125 se encontra abaixo do valor de referência e da baixa sensibilidade (50-62% para 
tumores em fase inicial) e especificidade (94-98.5%) é recomendada a utilização combinada 
com a ecografia transvaginal ou com outros marcadores, nomeadamente o HE4.8 As Guidelines 
do EGTM de 2016 recomendam o uso do marcador como indicador prognóstico da resposta ao 
tratamento8, e os 2 diagnósticos de cancro do ovário encontrados entre 2008 e 2013 que 
mantinham o valor de Ca125 elevado em 2014 poderão corresponder tanto a recorrências da 
patologia como a ausência de resposta ao tratamento; no entanto, essa avaliação não foi 
efetuada no presente estudo. Contudo, apesar de determinações do Ca125 poderem detetar 
recorrência do cancro do ovário ainda não há evidencias que o rastreio reduza a mortalidade 
e que haja beneficio na instituição da quimioterapia quando o valor do marcador se encontre 
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acima do valor de referência (vs. quando haja manifestações clínicas).11 É de notar que as 
recomendações mais recentes advertem que o marcador Ca125 é dos mais importantes para 
cancro do ovário epitelial, excluindo os tumores de origem mucinosa.8 
Valores aumentados de Ca125 são frequentemente observados em pacientes com 
Insuficiência cardíaca e este marcador já foi reportado sendo útil como ferramenta 
complementar diagnóstica nesta patologia. No caso da insuficiência cardíaca congestiva, o 
aumento do Ca125 está correlacionado com a classe da mesma, variando a média do 
marcador entre 29 U/mL  (NYHA I e II) até 53,4 U/mL (NYHA IV).31,32 No presente estudo, 
apesar da média do Ca125 nos 22 casos diagnosticados com insuficiência cardíaca estar acima 
do valor de referência, apenas em 7 (31%) destes é que o nível sérico do marcador era 
superior a 35 U/mL. Todavia, é de notar que não foram tidos em conta os diferentes graus da 
patologia e que graus de NYHA mais baixos estão associados a valores do marcador dentro do 
valor de referência considerado.  
Foram encontrados 2 casos de derrame pleural no estudo, com média de 66,05 U/mL 
e um dos casos estava acima do valor de referência (116,4 U/mL), encontrando-se associado a 
patologia maligna. O Ca125 tem uma precisão baixa (40,5%) para diagnóstico diferencial entre 
derrames benignos e malignos33, dado que a média costuma estar aumentada em ambas as 
situações34. No presente estudo 1 dos casos teve um valor de Ca125 normal, mas a amostra foi 
demasiado pequena para ter valor estatístico.  
Neste estudo é evidente a dificuldade de aplicação do Ca125 dado a enorme 
variedade de diagnósticos de patologias benignas associadas ao seu aumento, adicionalmente 
1-5% das mulheres saudáveis apresentam valores anormais deste marcador. A causa etiológica 
deste aumento em mulheres sãs ainda é desconhecida, mas postula-se que possa estar 
relacionada com agressões a células mesoteliais. Quando as células mesoteliais da pleura, 
peritoneu, pericárdio e trompas de Falópio são anormalmente estimuladas, elas podem 
aumentar a produção de Ca125, o que leva ao seu aumento sérico. 
 
Seção 1 - Limitações do estudo 
 
São limitações deste estudo o fato de ser retrospetivo e a vasta população incluída, 
que representa uma grande diversidade racial/ étnica e que, juntamente com outros fatores, 
como o tabagismo e a obesidade, podem influenciar o nível do Ca125. A maioria das pacientes 
estudadas possuíam diversos diagnósticos clínicos sendo difícil determinar a qual estava 
associado o aumento do marcador. Em determinadas patologias, o Ca125 está associado ao 
estádio da doença, nomeadamente na endometriose, no cancro do ovário e na insuficiência 
cardíaca, e essa distinção não foi contemplada. Existem muito poucas evidências científicas 
relativas ao uso do marcador em determinadas doenças encontradas, particularmente a 
anemia, neoplasia benigna da suprarrenal, alterações benignas da pele, hemorroidas e 
enfarte agudo do miocárdio.  
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Capítulo 5 – Conclusão 
 
 
A relação entre os níveis séricos de diversos marcadores tumorais e a presença de 
cancro tem sido objeto considerável de estudo nas últimas décadas. No presente estudo 
notou-se que o Ca125 tem uma baixa especificidade e está associado a uma grande variedade 
de condições diagnósticas, tanto benignas como malignas.  
Um elevado número de análises do Ca125 é requerido por rotina na prática clínica, na 
sua grande maioria inapropriadamente. Este teste apesar de relativamente barato em 
comparação com outros meios complementares de diagnóstico, torna-se dispendioso quando 
não é adequadamente incorporado no processo de decisão terapêutica. Para além disso, a 
avaliação dos falsos positivos resulta numa adição de custos e na criação de ansiedade nos 
pacientes, muitas vezes com instituição de intervenções terapêuticas desnecessárias.  
 Reforçando o que já foi referido, o Ca125 apenas está incluído nas Guidelines que 
contemplam patologias ginecológicas, designadamente o cancro do ovário e massas 
pélvicas,8,11 não havendo ainda evidências cientificas que permitam a utilização deste 
marcador em muitas das patologias encontradas. Mais estudos deverão ser realizados no 
sentido de perceber se o marcador poderá ser utilizado na monitorização de patologias 
benignas e quiçá o seu aumento esteja relacionado com o risco de desenvolver patologia 
tumoral. No futuro, o Ca125 poderá ser também um alvo terapêutico12. 
Perante esta racionalização deficiente na aplicabilidade do Ca125, deverá haver mais 
debate sobre a sua utilização, com a criação de Guidelines mais específicas, de forma a 
ajudar os médicos a desenvolver uma abordagem mais racional, menos dispendiosa e mais 
centrada no paciente.  
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Anexo 1  Autorização da Comissão de Ética do CHCB, EPE para realização do estudo  
 
